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審 査 結 果 の 要 旨
ラジカルスカベンジャー療法や血栓溶解療法による脳卒中急性期治療の発達により,脳卒中による死
亡率は低下している｡しかし,脳卒中の亜急性期と慢性期の治療法は無く,脳血管障害による運動機能
障害,高次脳機能障害など脳卒中発症の予後は極めて悪い｡これらの慢性期脳障害には遅発性神経細胞
死が深く関わっている｡本研究は遅発性細胞死のメカニズム解明と,脳卒中の予後を改善する新規脳保
護薬の開発を目指した意欲的な研究である｡本研究では 1)脳虚血に伴 う過剰な細胞内カルシウム上昇
に伴って,カルパインによるカルシニューリンの限定分解と恒常的活性化が起こること,2)恒常的カル
シニューリン活性化反応は転写因子であるNFATとFKHRを活性化して,アポ トーシス因子であるFas-
1igandを誘導すること,3)バナジウム有機錯体は転写因子 FKHRの活性化を抑制して,Fas-1igand誘導
を阻害する結果,遅発性神経細胞死を抑制することを明らかにした｡
カルシニューリンは免疫細胞ではインターロイキン2誘導に関与しているが,神経細胞死における役
割は不明であった｡本研究では過剰なカルシウム上昇に伴 うアポトーシス因子Fas-1igandの誘導にカル
シニューリンが関与することについて脳卒中ラット脳を詳細に解析して証明した｡これまでにカルシ
ニューリン抑制薬が脳保護作用を示すことが報告されており,その機序を解明した点が評価できる｡さ
らに,Fas-1igandの誘導を抑制する新規脳保護薬バナジウム化合物の作用機序を明らかしたことも評価
できる｡バナジウム化合物は脳虚血再濯流後の投与でも神経細胞死を抑えることから,亜急性期の脳卒
中治療薬として期待できる｡塩田倫史氏の研究は遅発性神経細胞死メカニズムの一部を解明し,脳保護
薬バナジウム化合物がアポ トーシス因子Fas-1igandの誘導を抑制する細胞内機序を解明した点で大いに
評価できる｡
よって,本論文は博士 (薬学)の学位論文として合格と認める｡
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